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(54) Title: DEVICE FOR THE PREPARATION OF A SOLUTION, A SUSPENSION OR AN EMULSION OF A MEDICINAL 
SUBSTANCE 

(54) Titre: DISPOSmF POUR LA PREPARATION D'UNE SOLUTION, D'UNE SUSPENSION OU D'UNE EMULSION D'UNE 
SUBSTANCE MEDICINALE 

(57) Abstract 

The invention relates to a device fox the preparation of a medicinal solution from two 
compounds, one of which is in the form of a powder, a lyophilisate or a liquid and the other 
one is a diluent or a liquid solvent These compounds are respectively stored in a distal closed 
container (1 1) and a proximal container (13), each having an opening sealed by an obturator-piston- 
valve, which isaxially movable. The two obturators-pistons-valves (19, 24) are connected by a 
transfer rod (15) arranged to provide for a rigid, sealed and sterile couplind link between the two 
obturators-pistons-valves (19, 24) when the device (10) is in a storage position, and to define a 
liquid-tight and sterile communication channel between the two containers (11, 13) when the device 
is in a utilisation position. Hie obturators-pistons-valves (19, 24) have a central area provided with 
a slot (31, 33) which is highly compressed and sealingly closed when the device is in a storage 
position, and opened when an extremity of the transfer rod (15) is inserted therein, the device being 
then in the utilisation position. 

(57) Abrege* 

L'invention conceme un dispositif pour la preparation d'une solution m&licinale a partir de 
deux composants dont Tun est a T6tat de poudre, de lyophilisat ou de liquide et dont l'autre est 
un diluant ou un solvant liquide. Ces composants sont respectivement stockes dans un conteneur 
distal (11) ferme* et un conteneur proximal (13), qui presentent chacun une ouverture obturee par 
un obturateur-piston-vanne, mobile axialement. Ces deux obturateurs-pistons-vannes (19, 24) sont 
relics par une tige de transfert (15) agencee pour assurer une liaison de couplage rigide, Stanche 
et stenle entre les deux obturateurs-pistons-vannes (19, 24) lorsque le dispositif (10) se trouve 
dans une position de stockage, et pour ddfinir un canal de communication e*tanche et sterile entre 
les deux conteneurs (11, 13) lorsque le dispositif se trouve dans une position d'utilisation. Les 
obturateurs-pistons-vannes (19, 24) ont une zone centrale pourvue d'une fente (31, 33) fortement 
comprimee et fermee de facon e^anche lorsque le dispositif est en position de stockage, et ouverte 
lorsqu'une extremite* de la tige de transfert (15) y est introduite, le dispositif 6tant dans ladite position 
d'utilisation. 
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DISPOSIT1F POUR LA PREPARATION D'UNE SOLUTION, D'UNE 
SUSPENSION OU D'UNE EMULSION D'UNE SUBSTANCE MEDICINALE 

La presente invention concerne un dispositif pour la preparation 
5 d'une solution, d'une suspension ou d'une emulsion d'une substance 
medicinale active, a partir d'au moins deux composants dont Vun au 
moins est a l'etat liquide. 

La reconstitution avant usage d'un medicament a partir d'un ou de 
10 plusieurs composants stockes dans un mime ensemble hermetiquement 
ferme et destines a etre melanges dans cet ensemble, sans 
introduction d' elements exterieurs, pose de multiples problemes. Un 
grand nombre de flacons a deux composants a ete developpe a cet 
effet. Ces flacons comportent generalement un conteneur unique 
15 separe en deux compartiments par un organe d' obturation mobile. Les 
deux compartiments sont hermetiquement fermes pendant le stockage. 
Avant r utilisation du medicament reconstitue, une etape d' activation 
du systeme permet de melanger les substances dont au moins une est 
a Vetat liquide. Dans ce but l 1 organe d f obturation mobile qui separe 
20 les deux compartiments est pouss6 de fa^on a penetrer dans une zone 
elargie, ou pourvue d'un by-pass, permettant Tecoulement du liquide 
ou solvant vers V autre composant qui peut etre liquide, solide, 
pateux, etc.. 

25 La fabrication de ces conteneur s doubles n'est pas toujour s aisee et 
ne repond pas toujour s aux besoins de Vindustrie pharmaceutique 
pour une application particuliere. Une seringue a deux composants du 
type susmentionne a fait Vobjet du brevet US N a U 014 330 qui decrit 
une seringue a deux composants contenus respectivement dans deux 

30 compartiments obtures. par deux obturateurs ayant egalement une 
fonction de piston. Ce dispositif est construit en deux elements qui 
doivent etre assembles avant usage. La mise en place du flacon, qui 
definit le compartiment distal, correspond obligatoirement avec 
V activation du systeme. La reconstitution et le transfer t ne peuvent 

35 pas se faire en milieu ferme, d'oii des risques importants de 
contamination du personnel soignant par le produit, et de perte de 
sterilite du melange. De plus, le produit actif est contenu dans le 
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conteneur proximal ouvert a ses deux extremites et muni d'ailettes. 
Cela pose notamment des problemes de production lors du 
conditionnement d'un lyophilisat, d'une poudre ou d'un liquide, 

5 En effet, il est imperatif de conditionner ces produits actifs dans un 
flacon cylindrique a fond plat scelle a la flamme pour respecter les 
exigences particulieres de conditionnement de ces substances avec 
des equipements connus en soi f lors de la preparation a vide 
(lavage, siliconage, fixation du film de silicone, depyrogenisation et 
10 sterilisation dudit flacon), son remplissage (liquide, poudre, 
lyophilisat), sa fermeture (bouchonnage) et son transfert en direction 
d'une unite ^assemblage avec le composant comportant le 
compartiment contenant le diluant. 

15 Le sy st erne tel que decrit dans le brevet US U 014 330 ne peut pas 
satisfaire a ces exigences, car le produit actif devrait etre 
conditionne dans le conteneur distal et, dans ces conditions, en 
raison de sa construction, la reconstitution n'est plus possible, 

20 Un des problemes qui se pose tout particulierement, et qui ne peut 
que difficilement etre resolu par les systemes ou les composants sont 
contenus dans un conteneur unique a deux compartiments , est celui 
du conditionnement individuel des deux composants. En d'autres 
termes, les conditions de preparation et de sterilisation de Tun des 

25 composants ne sont pas forcement celles qui conviennent a la 
preparation de V autre. Un solvant ne peut pas etre traite de la meme 
maniere qu'un lyophilisat ou que certaines poudres. Le lyophilisat ne 
resiste pas a la chaleur necessaire pour steriliser un solvant par 
autoclavage. Dans un conteneur unique, le lyophilisat est separe du 

30 solvant par un obturateur mobile en elastomere. Le solvant est en 
contact permanent avec cet obturateur mobile, si bien que la pression 
partielle de vapeur est constamment & son maximum. Le risque de 
penetration de vapeur a travers cet obturateur mobile est grand et la 
duree de conservation du lyophilisat peut etre compromise ou limitee 

35 dans le temps. En consequence le choix des elastomeres est limite a 
celui dont la capacite de barriere etanche est la plus elevee. Cette 
derniere contrainte impose Tetablissement en temps reel de preuves 
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de stabilite et de compatibility ce qui est fort couteux et long et 
handicape les entreprises pharmaceutiques lorsqu'elles doivent 
prendre une decision relative au conditionnement de leurs produits 
dans des systemes a deux chambres. 

5 

A ces inconvenients, s'ajoute le risque accru de perte de la sterilite 
du conteneur a cause du milieu humide. Dans des conditions de 
conditionnement monocompact, un produit sec, par ailleurs non 
autoclavable, a moins de chances de laisser croltre les germes s'il se 
10 trouve dans un milieu sec. Cette absence de risques disparalt des le 
moment oil, dans un meme conteneur, on conditionne un liquide. 
L'addition d ! agents conservateurs n'est pas souhaitee, et meme 
interdit dans certains cas, notamment pour les produits a usage 
unique. 

15 

Les produits a usage multiple, en doses successives, sont 
conditionnes avec des agents conservateurs, non pas pour limiter la 
croissance des germes pendant le stockage, mais pour maintenir Tetat 
sterile apres reconstitution pendant toute la periode d' utilisation qui 
20 peut durer plusieurs jours. 

Un autre probleme qui se pose et qui ne peut que difficilement etre 
resolu par les systemes existants est la maitrise du debit lors de la 
reconstitution du melange sans action externe par un procede de 
25 vissage tel que decrit dans le brevet europeen NS 0 298 067 Bl. 

La presente invention se propose de pallier ces inconvenients en 
realisant un dispositif simple et efficace dans lequel les risques de 
contamination d'un des composants par V autre sont supprimes, dans 
30 lequel les composants de base necessaires a la preparation d ! un 
melange de traitement peuvent Stre soumis a des operations distinctes 
en vue de leur preparation et de leur conditionnement, et dans lequel 
le d6bit de reconstitution est maitrise en milieu etanche et sterile 
sans action externe. 

35 

Ce but est atteint par le dispositif de V invention tel que defini par la 
revendication 1. 



WO 95/32015 PCT/CH94/00097 

4 

Dans une forme de realisation avantageuse, le dispositif peut 
comporter un manchon dans lequel est loge le conteneur proximal et 
au moins partiellement le conteneur distal. 

5 

Ce manchon peut etre associe a un capuchon poussoir et a un 
mecanisme de dosage pour 1' application de doses multiples. 

Selon une autre forme de realisation, ledit manchon peut etre realise 
10 d'une piece par moulage avec le conteneur proximal. 

Suivant V application a laquelle est destine le dispositif, ledit manchon 
est pourvu d'un embout constituant un applicateur de gouttes 
ophtalmiques ou un pulverisateur nasal, integre au conteneur 
15 proximal, 

Dans la forme de realisation preferee, ledit manchon se compose d'un 
premier element tubulaire et d'un second element tubulaire 
emboi tables l'un dans V autre, le premier element tubulaire con tenant 
20 ledit conteneur proximal et ledit second element secondaire contenant 
ledit conteneur distal. 

De preference, ledit premier element tubulaire comporte des crans et 
ledit second element tubulaire comporte au moins deux languettes 
25 agencees pour cooperer avec lesdits crans. 

Lesdits obturateurs-pistons-vannes du dispositif selon V invention 
comportent chacun un evidement central et ladite tige de transfert 
comporte des moyens d'accouplement Stanches et steriles avec lesdits 
3 0 obturateurs-pistons-vannes . 

De fa^on avantageuse, ladite tige de transfert comporte des butees 
d' arret agencees pour prendre appui contre les surfaces en regard 
des obturateurs-pistons-vannes correspondants lorsque le dispositif 
35 est en position d f utilisation. 
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•j 

Lorsque le dispositif est en position de stockage, lesdits obturateurs- 
pistons-vannes sont agences pour assurer une fermeture etanche et 
sterile des conteneurs correspondants, par appui contre les parois 
interieures de ces conteneurs, de telle maniere que ces conteneurs 
5 peuvent etre stockes et traites independamment. 

Dans toutes les formes de realisation, ladite tige de transfert est 
agencee pour assurer un accouplement rigide, etanche et sterile 
desdits obturateurs-pistons-vannes rendus solidaires desdits 
10 conteneurs distal et proximal. 

Dans le dispositif selon V invention, ledit conteneur proximal est 
agence pour pouvoir recevoir divers embouts et applicateurs en 
fonction des utilisations therapeutiques prevues. 

15 

La presente invention sera mieux comprise en reference a la 
description d'exemples de realisation preferes et aux dessins annexes 
dans lesquels : 

20 les figures 1 a A representent une forme de realisation avantageuse 
du dispositif selon V invention successivement pendant les phases de 
stockage, d* activation et d 1 utilisation , 

la figure 5 illustre une forme de realisation particuliere du dispositif 
25 destinee a une utilisation comme distributeur de gouttes ophtalmiques , 

les figures 6 a 9 representent une autre forme de realisation du 
dispositif de V invention successivement au stockage, a V activation, au 
debut et a la fin de V utilisation, 

30 

les figures 10 a 13 representent une variante constituant un 
perfectionnement du dispositif tel que represents par les figures 1 a 
4, 

35 les figure H a 18 illustrent une autre forme de realisation du 
dispositif utilise comme seringue associe a un mecanisme de dosage 
pour V application de doses multiples, 
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les figures 19 a 22 illustrent le dispositif selon Y invention adapte au 
doraaine ophtalmique, 

5 les figures 23 et 24 represented des vues agrandies des 
obturateurs-pistons-vannes en position de repos f 

les figures 25 et 26 represented des vues agrandies des 
obturateurs-pistons-vannes dans la position d' activation et 
10 d' utilisation, 

les figures 27 a 30 represented des vues agrandies d'accessoires 
adaptables au dispositif en fonction des utilisations prevues, et 

15 les figures 31 a 62 represented schematiquement les differentes 
phases de preparation et d* assemblage des composants constitutifs du 
dispositif selon l 1 invention dans les differentes utilisations de ce 
dispositif et avec les differents composants de base correspondant a 
ces utilisations. 

20 

Les figures 1 a U represented une forme de realisation avantageuse 
du dispositif 10 permettant de realiser la preparation d'une solution 
medicinale, par exemple une solution injectable, a partir de deux 
composants de base. En particulier la figure 1 represente ce 

25 dispositif pendant la phase de stockage. 11 comporte un premier 
conteneur 11 dans lequel est stocke un lyophilisat 12, un deuxieme 
conteneur 13 contenant dans ce cas un solvant U , et une tige de 
transfert 15 pourvue d'un conduit creux 16. Le conteneur 11, appele 
par la suite conteneur distal, a un fond 17 ferme et une extremite 

30 ouverte 18 a travers laquelle a ete engage un obturateur-piston- 
vanne 19 qui delimite, a l'interieur du conteneur distal, une chambre 
20 contenant le lyophilisat 12. On notera que ce lyophilisat 12 peut 
etre remplace par une autre substance active telle que par exemple 
un liquide, une poudre ou une substance pateuse de viscosite plus 

35 ou moins grande. Le conteneur 13, appele par la suite conteneur 
proximal, est ouvert a ses deux extremites. Dans V exemple 
represente, Y extremite ouverte 21 est obturee par une capsule 22 
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fixee par sertissage. Cette capsule, connue en soi f est utilisee sur 
de nombreux flacons contenant des substances medicamenteuses et 
peut etre realisee sous la forme d'un compose de matiere plastique 
assurant l'etancheite et d' aluminium assurant la tenue mecanique et 
5 formant une barriere antiseptique. L' autre • extremite ouverte 23 du 
conteneur 13 est obturee par un obturateur-piston-vanne 24. Les 
deux obturateurs-pistons-vannes 19 et 24 sont pourvus chacun d'un 
evidement . central respectivement 25, 26 dans lesquels sont 
respectivement engages deux embouts 27 et 28 solidaires de la tige de 

10 transfer t 15. L' obturateur-piston-vanne 24 definit avec les parois du 
conteneur 13 et la capsule 22 une chambre 29 contenant le solvant 
14. Selon la substance medicamenteuse contenue dans la chambre 20 
du conteneur distal 11, le solvant 14 peut etre remplace par un 
diluant. Quelle que soit la nature de la substance active du 

15 conteneur distal, la substance logee dans le conteneur proximal est 
tou jours a l'etat liquide et est prevue pour realiser avec la substance 
de traitement une solution, une suspension ou une emulsion 
reconstitute a partir de deux composants de base et destinee a etre 
utilisee par la suite dans le cadre d'un traitement therapeutique sous 

20 une forme injectable, administrable par voie externe ou interne au 
moyen d'applicateurs quelconques, notamment une aiguille, un 
trocart, un distributeur de gouttes, un pulverisateur , etc.. 

L 1 obturateur-piston-vanne 24 comporte, dans le prolongement de 
25 T evidement central 26, un petit degagement 30 dans lequel est 
engagee V extremite anterieure de la tige de transfert 15. Dans le 
prolongement de ce degagement 30, V obturateur-piston-vanne 
comporte une fente predecoupee 31 qui permet preci semen t a cet 
organe de jouer le role de vanne fermee au stockage et ouverte 
30 pendant les autres phases, c f est-a-dire pendant 1' activation et 
T utilisation. Les parois en elastomere de V obturateur-piston-vanne 
24, qui entourent les levres de la fentes 31, sont epaisses, et cette 
fente est menagee dans une zone assurant une compression elevee 
desdites levres de cette fente lorsque V obturateur-piston-vanne est 
35 en compression a Tinterieur du conteneur proximal de telle maniere 
que Tobturation au stockage s'effectue d'une maniere parfaitement 
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efficace pour garantir a la fois Vetancheite et la sterilite de la 
chambre et du contenu du conteneur proximal. 

D'une maniere similaire, Vobturateur-piston-vanne 19 comporte un 
5 degagement central 32 dans lequel est engagee V autre extremite de la 
tige de transfert 15. Dans le prolongement de ce degagement, 
Vobturateur-piston-vanne comporte une fente 33 qui assure la 
fonction de vanne fermee au stockage et ouverte pendant les autres 
phases Sexploitation du systeme, c'est-a-dire V activation et 

10 V utilisation. La encore, Vepaisseur de la matiere qui entoure les 
levres de la fente 33 , predecoupee, est suffisante lorsque 
Vobturateur-piston-vanne est en place a Vinterieur du conteneur 
distal pour assurer une compression relativement importante desdites 
levres pour garantir a la fois Vetancheite et la sterilite de la chambre 

15 20 du conteneur distal 11. 

Dans la forme de realisation representee, le diametre interieur du 
conteneur distal est sensiblement egal au diametre exterieur du 
conteneur proximal afin qu'ils puissent etre emboites, au moins 

20 partiellement I'un dans V autre, au moment de V utilisation. Pour des 
raisons £videntes de simplicity de fabrication et de cout de 
production, les deux conteneurs ont une forme generale allongee 
cylindrique a section circulaire. En raison des differences de 
diametre des deux conteneurs, Vobturateur-piston-vanne 19 a un 

25 diametre superieur a celui de Vobturateur-piston-vanne 24. Au 
moment de V activation, dont la premiere phase est representee par la 
figure 2, initiee par l'exercice d'une pression exercee axialement, de 
preference sur le fond 17 du conteneur distal, le conteneur proximal 
etant maintenu en position, les extr£mites de la tige de transfert 

30 s'engagent respectivement dans les fentes 31 et 33 des obturateurs- 
pistons-vannes 24 et 19, ce qui a pour effet de mettre les chambres 
20 et 29 en communication et d'autoriser TScoulement du solvant 14 a 
travers le conduit 16 dans la chambre 20 contenant le lyophilisat 12. 
Le diametre et la longueur du conduit 16 sont dimensionnes de fa9on 

35 que Von obtienne un debit maltrise lors de Vecoulement du solvant H 
a travers ce conduit 16. On notera au passage que les extremites de 
la tige de transfert ne sont pas constitutes par des biseaux etant 
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donne que leur fonction ne consiste pas a percer une membrane, mais 
par une section plane disposee le long de plans perpendiculaires a 
l'axe de la tige de transfert, et eventuellement prolongee par une 
zone faiblement tronconique. Cette geometrie permet une introduction 

5 aisee dans les fentes de maniere etanche et sterile, Vextremite etant 
destinee a ecarter les levres de ces fentes pour ouvrir la vanne de 
Vobturateur-piston-vanne, contrairement a de nombreux systemes 
connus oil une tige de transfert presente une extremite biseautee 
dont la fonction consiste a perforer une membrane. L'etancheite entre 

10 la membrane et Vextremite biseautee ne peut etre assuree que si 
Vepaisseur de la membrane est nettement superieure a la longueur du 
biseau, ce qui est incompatible avec une construction compacte et 
avec la facilite de perforer cette membrane. Par ailleurs, on notera 
egalement que la tige de transfert est pourvue d'une premiere butee 

15 34 et d'une deuxieme butee 35 qui sont, sauf au stockage, 
respectivement en appui contre les faces en regard des obturateurs- 
pistons-vannes 24 et 19. Ces butees ont pour fonction de definir de 
maniere precise le degre de penetration des extremites de la tige de 
transfert dans les chambres correspondantes des conteneurs 

20 proximal et distal. 

Lorsque l'utilisateur continue a appuyer sur le fond 17, tout le 
solvant contenu dans le conteneur proximal 13 s'ecoule dans la 
chambre 20, entre en contact avec le lyophilisat 12 pour former une 

25 solution 12 + 14 qui constitue la substance medicinale reconstitute. 
Par le jeu des pressions et des differences de surfaces entre les 
deux obturateurs-pistons-vannes , Vobturateur-piston-vanne 24 se 
loge a Vextremite frontale du conteneur proximal 13 et Vobturateur- 
piston-vanne 19 se met dans une position telle qu'il devient possible 

30 d 1 assurer le degazage, le flacon ayant ete equipe d'un embout 
approprie en fonction de V utilisation prevue pour la solution 
medicinale. Si cette solution est destinee a etre injectee, V embout 
sera une aiguille. Si cette solution est destinee a etre transferee 
dans une poche de transfusion, V embout pourra etre un trocart. Si 

35 la solution est destinee a une autre utilisation, V embout sera choisi 
en consequence. Quel que soit V embout, la solution est transferee a 
travers le conduit 16. A cet effet, l'utilisateur appuie sur le fond du 
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conteneur distal 11 qui s'emboite sur le conteneur proximal 13. 
L'obturateur-piston-vanne 19 s'enfonce progressivement a Vinterieur 
du conteneur distal 11 jusqu'au moment oil* il touche le fond 17. Pour 
empecher une reutilisation du dispositif, en particulier dans le cas oil 
5 il est utilise comme seringue, les moyens d'accouplement des embouts 
27 et 28 de la tige de transfert 15 respectivement avec les 
obturateurs-pistons-vannes 19 et 24, sont suffisamment faibles pour 
qu'ils se desolidarisent desdits obturateurs-pistons-vannes au moment 
oil un utUisateur tenterait de retirer le conteneur proximal du 
10 conteneur distal, rendant ainsi toute reaspiration d'un liquide 
impossible a 1'interieur du dispositif. 



La figure 5 represente le dispositif selon Y invention adapte en vue 
d'une application aux traitements ophtalmiques . Dans ce cas, les deux 

15 conteneurs, respectivement distal et proximal, 11 et 13 sont pre- 
emboites. Le conteneur distal 11, qui contient un lyophilisat 12, est 
totalement vide d'air, l'obturateur-piston-vanne 19 etant engage a 
Vinterieur dudit conteneur, en appui serre contre la matiere qu'il 
contient. L'avantage de cette realisation est qu'elle permet de 

20 supprimer totalement toute operation de purge ou de debullage et 
d'eviter une oxydation du melange apres sa reconstitution, c'est-a- 
dire au moment de V activation du dispositif. 

Le conteneur proximal 13 qui, rappelons-le , est ouvert a ses deux 
25 extremites, est obture a une de ses extremites par Vobturateur- 
piston-vanne 2U et a son autre extremite par un bouchon 50. Une 
capsule 51 coiffe ce bouchon et un filtre 52 ainsi qu'une pastille 
d* argent ayant une fonction oligodynamique sont interposes entre 
cette capsule et ce bouchon. La pastille d' argent peut etre remplacee 
30 par un autre materiau tel que par exemple de Voxyde d' argent ou un 
compose contenant des substances ayant des proprietes similaires. Un 
capuchon de protection 53 ferme cet ensemble. Un embout 54 a 
canule spirale 55, equipe T extremite de la capsule 51. Dans ce cas, 
la tige de transfert 15 est avantageusement constitute d'un element 
35 en matiere synthetique rigide moule d'une piece. On notera que le 
bouchon 50 presente une geometrie qui est sensiblement identique a 
celle de Vobturateur-piston-vanne 24 et qu'il fonctionne sur les 
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memes principes, du moins en ce qui concerne son ouverture centrale 
qui en fait une vanne constitute d'une fente predecoupee destinee a 
etre ouverte par V extremite de la tige de transfert, dans la phase 
d* utilisation du dispositif. Dans cette realisation egalement, la capsule 
5 51 a une jupe suffisamment longue pour recouvrir une partie du 
conteneur distal au voisinage de son extremite ouverte. II se trouve 
que ce conteneur distal 11 est lui-meme loge a Pinterieur d'un 
capuchon 56 en matiere synthetique.moulee qui assure sa protection. 
Le capuchon 56 est pre-embolte dans la jupe de la capsule 51. Pour 
10 d f autres utilisations, le capuchon 56 pourrait etre supprime et le 
conteneur distal pourrait etre directement engage, autour de sa 
partie superieure ouverte, a Pinterieur de la jupe de la capsule 51. 

Les figures 6 a 9 illustrent une autre forme de realisation du 

15 dispositif destine a etre utilise comme une seringue en vue de 
V injection de la substance medicinale reconstitute . La figure 6 
represente le stockage, la figure 7 P activation, les figures 8 et 9 
I utilisation dans le cadre d'un systeme mecanique a multidoses. 
Comme precedemment , le dispositif 10 comporte un conteneur distal 11 

20 contenant par exemple un lyophilisat 12 et un conteneur proximal 13 
contenant par exemple un solvant 14, ainsi qu'une tige de transfert 
15 destinee a permettre la communication entre ces deux conteneurs a 
travers un conduit tubulaire 16. Le conteneur distal 11 a un fond 
ferme 17 et presente une ouverture 18 a son extremite opposee au 

25 fond 17. 11 est obturt par un obturateur-piston-vanne 19 qui delimite 
une chambre 20 contenant le lyophilisat 12. Le conteneur proximal 13 
presente une ouverture superieure 21 obturee par une capsule sertie 
22. Comme ce conteneur est ouvert a ses deux extremites, son autre 
extremite 23 est obturee par un obturateur-piston-vanne 24. 

30 L'obturateur-piston-vanne 19 comporte un evidement central 25 et 
Pobturateur-pis ton- vanne 24 comporte un evidement central 26, ces 
deux obturateurs etant destines a recevoir respectivement deux 
embouts ^extremite 27 et 28 de la tige de transfert 15. Uobturateur- 
piston-vanne 24 comporte une fente predecoupee 31 qui fait office de 

35 vanne et qui est destinee a recevoir V extremite de la tige de 
transfert 15 et Tobturateur-piston-vanne 19 comporte egalement une 
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fenle predecoupee 33 faisant office de vanne qui est destinee a etre 
traversee par l'autre extremite de la tige de transfert 15. 

On constate qu'a quelques details de construction pres, les elements 
5 decrits ci-dessus sont identiques a ceux decrits en reference aux 
figures 1 a 4. Toutefois, on notera que le conteneur proximal 13 est 
loge a l'interieur d'un premier element tubulaire 40 dont 1' extremite 
proximale est coif fee d'un capuchon protecteur 41 et que le conteneur 
distal 11 est loge a l'interieur d'un second element tubulaire 42 

10 partiellement engage a l'interieur du premier element tubulaire 40. 
Dans la position de stockage representee par la figure 6, les deux 
elements tubulaires 40 et 42 definissent une bolte sensiblement 
cylindrique a V inter ieur de la quelle est loge le dispositif 10 tel que 
represente par la figure 1. En vue de 1' activation de ce dispositif, le 

15 second element 42 comporte une serie de crans 43 qui peuvent etre 
disposes sur toute la peripherie de V element ou uniquement sur une 
zone determinee de cette peripherie. Ces crans sont destines a 
cooperer avec au moins une languette flexible 44 menagee a l'interieur 
de la paroi laterale de V element 40 en vue de generer des forces de 

20 freinage predeterminees destinees a reguler le deplacement axial 
relatif des deux elements 40 et 42 et en vue de definir des butees 
anti-retour empechant le recul ou le retrait du deuxieme element 42 
lorsqu'il est engage a l'interieur du premier element 40. 

25 La figure 7 represente la phase d' activation et de preparation du 
melange des deux composants. Dans cette phase, 1' element tubulaire 
42 a ete enfonce a l'interieur de Y element tubulaire 40, ce qui a pour 
effet de deplacer le conteneur distal en direction du conteneur 
proximal. U en resulte d'une part la penetration des deux extremites 

30 de la tige de transfert dans les fentes constituant les vannes des 
obturateurs-pistons-vannes correspondants, le deplacement de 
l'obturateur-piston-vanne 24 axialement a l'interieur du conteneur 
proximal et Vecoulement du solvant dans la chambre 20 ou se trouve 
le lyophilisat 12. A la fin de cette phase d' activation, le melange des 

35 deux substances ou constituants de base de la substance medicinale 
est termine et cette substance est prete a l'emploi. 
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La figure 8 illustre la derniere phase de preparation qui consiste a 
dSgazer ou dSbuller le dispositif qui, dans ce cas, est Squipe d'une 
aiguille 45 en vue de V injection de la substance mSdicinale 
reconstitute, Le second element tubulaire 42 a ete completement 
5 repousse a Tinterieur du premier element tubulaire 40, le conteneur 
distal dans lequel s'est effectue la dissolution du lyophilisat a ete 
entierement degaze, et une poussee exercSe sur le fond 17 dudit 
conteneur distal au moyen d'un poussoir appropriS 46 permet de faire 
penetrer Tobturateur-piston-vanne 19 en appui contre la solution 
10 contenue dans ledit conteneur distal. Par la suite, cet obturateur- 
piston-vanne a une fonction de piston et refoule la solution a travers 
le conduit 16 de la tige de transfert 15 en direction de V aiguille 
d' injection 45. 

15 A la fin de la phase d'utilisation illustrSe par la figure 9, le poussoir 
46 a repousse integralement le conteneur distal en direction de 
1'extrSmitS proximale du dispositif de telle maniere que l'obturateur- 
piston-vanne 19 a ete refoule completement a Vinterieur du conteneur 
distal et que la quasi totalite de la substance injectable constitute 

20 par la solution de substance medicinale reconstitute a ete evacuee. 
Par ailleurs, on notera que le second element cylindrique 42 est 
completement emboite dans le premier element cylindrique 40 et que le 
ou les crans 43 cooperent avec la languette flexible 44 pour bloquer 
les deux elements Tun par rapport a V autre et empecher tout retour 

25 du second element dans sa position initiale. Grace a ces organes, le 
dispositif est garanti non rtutilisable. 

Les figures 10 a 13 representent une variante qui peut etre 
consider ee comme un perfectionnement du dispositif tel que 

30 represents par les figures 1 a 4 et correspondant en fait a ce que 
Ton pourrait appeler le reservoir primaire. Le dispositif tel que 
represents par la figure 10 a Tetat stocke correspond sensiblement a 
V association dudit reservoir primaire tel que represents par la figure 
1 avec son conteneur distal 11, son conteneur proximal 13 et sa tige 

35 de transfert 15, logSs au moins partiellement, du moins au stockage, 
a Vinterieur d'un corps cylindrique ou manchon 60. Ce manchon est 
de prefSrence rSalise en matiere synthetique moulee. 11 comporte a 
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son extremite anterieure une zone de moindre epaisseur 61 pouvant 
etre aisement perforee par une aiguille rapportee comme le montre la 
figure 12. Par ailleurs, on notera que la tige de transfer! contient le 
conduit interieur 16 qui est de preference constitue par une canule 
5 creuse en metal qui est surmoulee. 

La figure 11 represente le dispositif 10 en phase terminale 
deactivation, le solvant 14 ayant ete transfere a travers la tige de 
transfert 15 dans la chambre 20 du conteneur distal 11 pour 
10 dissoudre le lyophilisat 12. 

La figure 12 illustre la phase de degazage de la seringue obtenue par 
adjonction d'une aiguille 62 premontee sur une embase 63 et protegee 
par un capuchon de protection 64* On notera que le conteneur distal 
15 11 a. ete repousse en direction de Y extremite proximale du dispositif 
afin d'evacuer Tair contenu dans la chambre 20 dudit reservoir distal 
apres realisation du melange. 

La figure 13 represente le dispositif en fin d 1 utilisation. On notera 
20 que le capuchon 64 a ete repositionne a V extremite du dispositif pour 
masquer 1* aiguille et eviter au personnel soignant une blessure 
accidentelle par cet outil piquant. Enfin, les deux conteneurs distal 
et proximal sont emboltes Tun dans V autre et completement loges a 
V interieur du manchon 60, ce qui empeche toute reutilisation de la 
25 seringue etant donne qu'il est impossible, sans casser ce manchon, 
de tirer le conteneur distal vers Varriere. Meme si cette operation 
pouvait etre realisee, la securite obtenue grace a une desolidarisation 
effective des obturateurs-pistons-vannes et de la tige de transfert 
reste acquise, comme cela a ete explique en reference a la description 
30 des figures 1 a 4. 

Les figures 14 a 18 illustrent une autre forme de realisation, qui 
derive de la realisation precedente, dans laquelle le manchon 60 a ete 
remplace par un manchon 60* plus long que le manchon 60. A ce 
35 manchon 60' est adjoint un capuchon poussoir 70 ainsi qu*un 
mecanisme de dosage 71, connu en soi et commercialise par exemple 
sous la denomination M PEN" ou similaire. Le dispositif 10 comporte 
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comme precedemment les elements principaux suivants qui sont le 
conteneur distal 11, le conteneur proximal 13 et la tige de transfert 
15. II est represents par la figure U a 1'etat de stockage. La figure 
15 represente l'etat active. La figure 16 represente le dispositif 
5 active et equipe du mecanisme de dosage 71. La figure 17 represente 
le dispositif active equipe du mecanisme de dosage et pourvu d'une 
seringue d'injection 72. La figure 18 represente le dispositif en fin 
d' utilisation . 

10 Les figures 19 a 22 illustrent le dispositif adapte en vue d'une 
application au domaine ophtalmique. On notera que dans cette 
realisation le conteneur proximal 13 est realise en matiere synthetique 
moulee d'une piece avec le manchon 60 qui contient integralement 
ledit conteneur proximal et partiellement, au moins au stockage, le 

15 conteneur distal 11. Le manchon 60 se prolonge par un applicateur de 
gouttes ophtalmiques constitue par un embout 54 sensiblement 
identique, du moins dans sa fonction, a celui decrit en reference a la 
figure 5. Cet embout pourrait egalement se presenter sous la forme 
d'un pulverisateur nasal. Un capuchon de protection 53 assure une 

20 fermeture etanche et sterile du dispositif pendant la phase de 
stockage representee par la figure 19 et la phase d' activation 
representee par la figure 20. La phase d'utilisation est representee 
par la figure 21. La fin de V utilisation est representee par la figure 
22. On notera que le conteneur distal 11 est integralement enfonce a 

25 Tinterieur du manchon 60, ce qui garantit la non-reutilisation du 
dispositif. 

La figure 23 represente une vue agrandie de Vobturateur-piston- 
vanne 24 et de 1'extremite correspondante de la tige de transfert 

30 equipee de son conduit central dans la position de stockage. Dans 
cette position, 1'extremite 15a de la tige de transfert proprement dite 
est engagee dans une premiere zone 24a de 1'obturateur-piston-vanne 
24, cet engagement etant realise de maniere a garantir une parfaite 
etancheite et une barriere sterile grace a une compression elastique 

35 qui s'exerce au niveau de la surface 15b. Dans cette position 
egalement, Vextremite 16a du conduit 16, qui est delimitee par une 
section plane sensiblement perpendiculaire a Vaxe de ce conduit, est 
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en appui contre V entree de la fente 31 qui constitue la vanne de 
l'obturateur-piston-vanne 24. Comme mentionne precedemment, cette 
vanne est maintenue fermee de maniere etanche par la compression de 
la matiere relativement importante qui entoure ses levres. Uouverture 
5 de cette vanne ne s'effectue pas r comme dans de nombreux systemes 
anterieurs, sous l'effet de la pression exercee par une substance 
liquide qui est forcee a travers le conduit 16 mais sous la pression 
mecanique d* introduction de V extremite 16a de ce conduit. De ce fait, 
Tetancheite entre les parois du conduit 16 et les levres de la fente 31 
10 reste preservee et Tevidement central 26 de l'obturateur-piston-vanne 
24 n f entre jamais en contact avec les composants des deux conteneurs 
ni avec la substance reconstitute. 

La figure 24 represente une vue agrandie similaire a celle de la 
15 figure 23, mais concernant l'obturateur-piston-vanne 19 a Tetat de 
stockage. Comme precedemment, V autre extremite 15c de la tige de 
transfert 15 est engagee dans un evidement central 32 de 
Tobturateur-piston-vanne 19 et 1' extremite 16c du conduit est en 
appui contre V entree de la fente 33 faisant office de vanne. 
20 L'etancheite et la sterilite sont garanties au niveau de la surface 15d 
grace a la compression exercee par la matiere de l'obturateur-piston- 
vanne 19 sur V extremite 15c de la tige de transfert dans la zone 
concernee. De meme, Tetancheite entre V extremite 16c du conduit 16 
et les levres de la fente 33 est assuree lorsque cette extremite est 
25 engagee dans ladite fente. 

On notera par ailleurs que pour les deux obturateurs-pistons-vannes 
19 et 24, respectivement representes par les figures 24 et 23, les 
extremites 15a d'une part et 15c d* autre part de la tige de transfert 

30 15 presentent une forme de harpon pourvu de butees d' arret 
garantissant une connexion relativement ferme de la tige de transfert 
et des obturateurs-pistons-vannes pendant la phase de stockage. 
Grace a cette forme de harpon, ces extremites 15a et 15c definissent 
des butees d 1 arret et des moyens de liaison qui permettent de definir 

35 une position extremement precise desdits obturateurs-pistons-vannes 
a l'interieur du dispositif . 
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La figure 25 represente Vobturateur-piston-vanne 2L de la figure 23 
dans la position d* activation du dispositif. L'extremite 15a de la tige 
de transfert a ete repoussee a Vinterieur de Vevidement central 26 et 
Vextremite 16a du conduit 16 a ete repoussee a travers la fente 
5 predecoupee 31. Cette figure montre bien que les zones d'etancheite 
et de sterilite mentionnees precedemment sont preservees dans cette 
phase. 

La figure 26 represente Vobturateur-piston-vanne 19 represente par 
la figure 24, dans la phase d'activation. La encore, Vextremite 15c de 
la tige de transfert 15 a ete repoussee a Vinterieur de Vevidement 
central 32 et Vextremite 16c du conduit 16 a ete poussee a travers la 
fente predecoupee 33. Comme precedemment, les zones d'etancheite et 
les barrieres de sterilite sont preservees dans cette phase. 

Les figures 27 a 30 illustrent differents accessoires ou peripheriques 
destines a etre associes au dispositif 10 en vue d' utilisations 
specif iques de ce dispositif. En particulier, la figure 27 est une vue 
agrandie de Vextremite du dispositif 10 tel que represente par la 
figure 12 , V aiguille 62 montee sur une embase 63 est protegee par un 
capuchon de protection 64. 

La figure 28 represente une autre forme de realisation dans laquelle 
une aiguille de transfert 62a est protegee par une garde 80 rigide en 
25 matiere synthetique, cette aiguille 62a etant par ailleurs recouverte 
d'un manchon souple 81. Ce manchon 81 a pour fonction d'eviter une 
nebulisation de la substance reconstitute a Vinterieur du dispositif 10 
au moment de la connexion de ce dispositif a un autre conteneur tel 
que par exemple une poche de transfusion, a travers V aiguille de 
30 transfert 62a. En effet, en raison d'une legere surpression regnant a 
Vinterieur du dispositif 10, il pourrait se produire une nebulisation 
de la substance medicinale, qui peut etre dangereuse pour le 
personnel soignant. Cette nebulisation est evitee grace a la protection 
assuree par le manchon 81 qui est souple et se replie sur lui-meme 
35 au fur et a mesure que V aiguille de transfert est enfoncee dans un 
embout approprie de la poche de transfusion, puis se deplie lors du 
retrait et de la deconnexion pour obturer le dispositif 10. 



10 



15 



20 



WO 95/32015 



PCT/CH94/00097 



18 

La figure 29 represente le dispositif 10 pourvu d'un manchon 60a 
ayant sensiblement les memes fonctions que le manchon 60 represente 
par la figure 10. Sur Textremite de ce manchon est adapte un embout 
5 60b ayant la forme d'un cone Luer femelle permettant d* as surer le 
raccordement d'accessoires tels qu'un support porte-aiguille, un 
embout de connexion Luer male, etc.. 

La figure 30 est similaire a la figure 29 mais T embout 60b a ete 
10 remplace par un embout 60c en forme de cone Luer male. 

Les figures suivantes representent schematiquement les phases 
cinematiques ^assemblage et de construction du dispositif 10 et de 
ses composants dans les differents cas de figures, c'est-a-dire 

15 lorsque le conteneur distal est destine a contenir un lyophilisat, un 
liquide plus ou moins pateux et une poudre. La figure 31 montre le 
conteneur distal 11 range dans une cassette 90. On notera que ce 
rangement serre est possible grace a la forme cylindrique de ce 
conteneur. La figure 32 illustre le remplissage du conteneur distal 11 

20 au moyen d'une solution destinee a etre lyophilisee. 

La figure 33 illustre une phase de prepositionnement de Vobturateur- 
piston-vanne 19. 

25 La figure 34 illustre la phase de lyophilisation pendant la quelle la 
vapeur et les gaz peuvent s'echapper par des rainures 91 menagees 
sur la zone inferieure de Tobturateur-piston-vanne 19. On notera que 
la transmission des energies est aisee grace au fond plat du flacon ce 
qui favorise la formation homogene des cristaux de glace et la 

30 dessiccation quasi total e du produit lyophilise. 

La figure 35 illustre la phase de fermeture etanche du conteneur 
distal. Cette fermeture s'effectue par Tenfoncement de Vobturateur- 
piston-vanne 19 au moyen d'un poussoir 92 qui peut etre constitue 
35 directement par le plafond de la chambre de lyophilisation a 
Tinterieur de laquelle s'effectue T operation. 
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La figure 36 illustre une phase de positionnement de V obturateur- 
piston-vanne 19 • positionnement qui se fait automatiquement par 
aspiration de cet organe a Vinterieur du conteneur distal dans lequel 
regne le vide, puis mecaniquement pour ajuster la position finale. 

5 

La figure 37 illustre le retour des conteneurs remplis dans le magasin 
90. 

On notera que toutes ces operations s'effectuent avec des moyens 
10 standards largement utilises dans Vindustrie pharmaceutique. 

Dans le cas oil la substance active contenue dans le conteneur 11 est 
un liquide et non un lyophilisat, le processus est simplifie puisqu'il 
ne comporte que les phases de remplissage representee par la figure 
15 32, de prepositionnement de V obturateur-piston-vanne representee 
par la figure 33 et de mise en place finale de cet obturateur-piston- 
vanne, eventuellement au moyen d'un poussoir approprie qui permet 
un degazage a Vinterieur du conteneur • 

20 Les figures 38 a 44 illustrent le remplissage du conteneur distal 11 
au moyen d'une poudre. En particulier, la figure 38 montre les 
conteneurs 11 loges dans une cassette 90. La figure 39 illustre le 
remplissage du conteneur 11 au moyen d'une dose de poudre, ces 
doses etant contenues dans des godets 93 montes sur un systeme 

25 d'amenee du type a roue 94, utilise dans Vindustrie pharmaceutique. 
La figure 40 illustre une phase de prepositionnement de Vobturateur- 
piston-vanne 19 1 accompagnee d'une phase de degazage au moyen 
d'un embout d 1 aspiration 95 de forme appropriee. Cet embout 
comporte a cet effet une canule 96 qui est engagee a travers la fente 

30 33 dudit obturateur-piston-vanne. Apres retrait de cet instrument, 
les conteneurs distaux sont introduits en vrac sur un plateau de 
transfert 97 d'ou ils ressortent selon une disposition ordree en vue 
de traitements ulterieurs comme le montre la figure 41. La figure 42 
represente le conteneur distal 11 avec son obturateur-piston-vanne 19 

35 prepositionne tel qu*il ressort du plateau de transfert 97 de la figure 
41 • Cette phase de vibration de la poudre est necessaire pour 
assurer son tassement au fond du conteneur. Le positionnement 
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precis de l'obturateur-piston-vanne 19 a l'interieur du conteneur 
distal 11 s'accompagne, comme le montre la figure 43, d'une 
aspiration des gaz surmontant la poudre a travers la canule 96 
decrite en reference a la figure 40. La figure 44 illustre le conteneur 
5 distal 11 avec l'obturateur-piston-vanne positionne convenablement. 
La poudre est raclee des parois du conteneur lors de la mise en place 
de cet obturateur-piston-vanne grace a la pression qu'il exerce sur 
ces parois. Neanmoins, une phase de decontamination consistant a 
evacuer les residus de poudre sur les parois interieure et exterieure 
10 du conteneur distal reste necessaire. 

Les figure 45 a 54 illustrent V assemblage du dispositif 10 plus 
specif iquement destine a une application ophtalmique. La figure 45 
illustre le conteneur proximal 13 loge dans une cassette 100. Ce 

15 conteneur correspond a ceux qui ont ete decrits precedemment en 
reference notamment a la figure 5 et aux figures 19 a 22. La figure 
46 illustre la phase de remplissage de ce conteneur 13 au moyen d'un 
liquide 14 qui peut etre un solvant ou un diluant, comme cela a ete 
mentionne precedemment. La figure 47 illustre la phase de mise en 

20 place de V obturateur-piston-vanne 24 a l'interieur du conteneur 13. 
Apres ces differentes interventions, les conteneurs 13 sont replaces 
dans des cassettes 100 (voir figure 48). Comme precedemment, ce 
rangement serre en cassette n'est possible que grice au fait que ces 
conteneurs ont une forme cylindrique depourvue d'asperites et 

25 notamment d'ailettes protuberantes . . 

Les conteneurs 13 disposes en cassette peuvent etre stockes pendant 
une duree plus ou moms longue et eventuellement soumis a des 
traitement tels que par exemple une sterilisation. Cette phase est 
30 illustree par la figure 49. La figure 50 represente une cassette 90 
dans laquelle sont places les conteneurs distaux 11. La figure 51 
illustre la mise en place de la tige de transfert 15 dans le conteneur 
proximal 13. 

35 La figure 52 illustre la phase d' assemblage terminale qui consiste a 
mettre en place le conteneur distal 11 sur la tige de transfert 15 
prealablement positionnee a Tinterieur du conteneur proximal 13. La 
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figure 53 illustre une phase de controle visuel du dispositif 10 
premonte. La figure 54 illustre le dispositif 10 entierement assemble 
et controle suite aux differentes interventions precisees ci-dessus. 

5 On notera que toutes ces operations peuvent etre realisees dans des 
equipements standards largement utilises dans Tindustrie 
pharmaceutique et ne necessitent aucune machine speciale pour 
Vassemblage des differents composants du dispositif. Pour facUiter 
cet assemblage et en diminuer le cout, le nombre des changements de 
10 modes de rangement, notamment le nombre de passages d'une 
disposition ordonnee vers une disposition desordonnee et 
reciproquement, est limite au minimum, 

Les figures 55 a 62 illustrent le mode de preparation du conteneur 

15 proximal 13 et la mise en place de la tige de transfert 15. Le 
conteneur vide 13 est, comme le montre la figure 55, loge dans des 
cassettes 100. La figure 56 illustre la phase de positionnement de 
1'obturateur-piston-vanne 24 a Vinterieur de ce conteneur 13. La 
figure 57 illustre la phase de remplissage du solvant ou du diluant 

20 14. La figure 58 illustre Vencapsulage de ce conteneur, c'est-a-dire 
la mise en place de la capsule 22. La figure 59 illustre le retour des 
conteneurs 13 dans les cassettes 100 en vue de leur stockage 
momentane ou de traitements ulterieurs tels que par exemple une 
sterilisation. La figure 60 illustre la mise en place des conteneurs 13 

25 tels qu'ils sont stockes dans les cassettes 100 apres les eventuels 
traitements de sterilisation ou similaires, a Vinterieur d'un manchon 
60 tel que represents par la figure 10. Ces manchons 60 sont eux- 
memes preleves a Vinterieur de cassettes 110 ou ils ont ete stockes 
en vue de cet assemblage. La figure 61 represente la mise en place 

30 de la tige de transfert 15 sur le conteneur proximal 13 prealablement 
monte a Vinterieur du manchon 60. La figure 62 represente la mise en 
place du conteneur distal 11 sur Vautre extremite de la tige de 
transfert 15 prealablement assemblee comme le montre la figure 61. 

35 La encore on peut af firmer que Vassemblage se fait avec des moyens 
standards qui sont utilises couramment dans Vindustrie 
pharmaceutique et qui ne necessitent pas d 1 equipements speciaux. En 
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outre , la plupart des composants et notamment les conteneurs distal 
et proximal ainsi que le manchon dans lequel est dispose le conteneur 
proximal sont loges dans des cassettes ce qui reduit ou supprime le 
nombre de passages d f un etat ordonne vers un etat desordonne. 

5 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif pour la preparation d'une solution, <Tune suspension ou 
d'une emulsion d'une substance medicinale active, a partir de deux 
5 composants dont Vun est a l'etat de poudre, de lyophilisat, de liquide 
ou de pate et dont V autre est un diluant ou un solvant liquide, et 
qui sont respectivement stockes dans deux conteneurs allonges, soit 
un conteneur distal (11) a fond (17) ferme et un conteneur proximal 
(13), qui presentent chacun, a une de leurs extremites, une 

10 ouverture obturee par un obturateur-piston-vanne, mobile axialement 
dans le conteneur correspondant, ces deux obturateurs-pistons- 
vannes (19, 24) etant relies par une tige de transfert (15) cette tige 
de transfert etant agencee pour assurer une liaison de couplage 
rigide, etanche et sterile entre les deux obturateurs-pistons-vannes 

15 (19, 24) lorsque le dispositif (10) se trouve dans une premiere 
position dite position de stockage, et pour definir un canal de 
communication etanche et sterile entre les deux conteneurs (11, 13) 
lorsque le dispositif se trouve dans une deuxieme position dite 
position d' utilisation, dans lequel le conteneur distal (11) contient 

20 ledit composant a l'etat de poudre, de lyophilisat, de liquide ou de 
p&te et le conteneur proximal (13) contient ledit diluant ou solvant 
liquide (14), dans lequel le conteneur distal a une section 
trans versale superieure a celle du conteneur proximal, V obturateur- 
piston-vanne (19) du conteneur distal (11) ayant une section 

25 transversale superieure a celle de r obturateur-piston-vanne (24) du 
conteneur proximal (13), dans lequel les extremites de la tige de 
transfert (15) sont coupees selon un plan sensiblement 
perpendiculaire a son axe longitudinal, et dans lequel ces 
obturateurs-pistons-vannes ont une zone centrale pourvue d'une 

30 fente (31, 33) fortement comprimee et fermee de fa$on etanche 
lorsque le dispositif est en position de stockage, et ouverte 
lorsqu'une extremite de la tige de transfert (15) y est introduite, le 
dispositif etant dans ladite deuxieme position. 

35 2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comporte 
un manchon (60) dans lequel est loge le conteneur proximal (13) et 
au moins partiellement le conteneur distal (11). 
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3- Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que le 
manchon (60) est associe a un capuchon poussoir (70) et a un 
mecanisme de dosage (71) pour V application de doses multiples. 

5 

4. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que ledit 
manchon (60) est realise d'une piece par moulage avec le conteneur 
proximal (13). 

10 5. Dispositif selon la revendication 4, caracterise en ce que ledit 
manchon (60) est pourvu d'un embout (54) constituant un applicateur 
de gouttes ophtalmiques ou un pulverisateur nasal, integre au 
conteneur proximal (13). 

15 6. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que ledit 
manchon se compose d'un premier element tubulaire (40) et d'un 
second element tubulaire (42) emboitables Tun dans Vautre, le 
premier element tubulaire contenant ledit conteneur proximal (13) et 
ledit second element secondaire contenant ledit conteneur distal (11). 

20 

7. Dispositif selon la revendication 6, caracterise en ce que ledit 
premier element tubulaire comporte des crans (43) et en ce que ledit 
second element tubulaire comporte au moins deux languettes (44) 
agencees pour cooperer avec lesdits crans. 

25 

8. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que lesdits 
obturateurs-pistons-vannes (19, 24) comportent chacun un evidement 
central (respectivement 32, 26) et en ce que ladite tige de transfert 
(15) comporte des moyens d f accouplement etanches et sterUes avec 

30 lesdits obturateurs-pistons-vannes (19, 24). 



9. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que ladite 
tige de transfert (15) comporte des butees d'arret agencees pour 
prendre appui contre les surfaces en regard des obturateurs-pistons- 
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vannes correspondants lorsque le dispositif est en position 
d' utilisation. 

10. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que lesdits 
5 obturateurs-pistons-vannes (19, 24) sont agences pour assurer une 

fermeture etanche et sterile des conteneurs (11, 13) correspondants, 
par appui contre les parois interieures de ces conteneurs, de telle 
maniere que ces conteneurs peuvent etre stockes et traites 
independamment . 

10 

11. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que ladite 
tige de transfert (15) est agencee pour assurer un accouplement 
rigide, etanche et sterile desdits obturateurs-pistons-vannes (19, 24) 
rendus solidaires desdits conteneurs distal (11) et proximal (13). 

15 

12. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit 
conteneur proximal (13) est agence pour pouvoir recevoir divers 
embouts et applicateurs en fonction des utilisations therapeutiques 
prevues. 
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